Development of biomimetic extracellular matrix scaffolds for tissue engineering by Lu Hongxu & 呂 宏旭
Development of biomimetic extracellular matrix
scaffolds for tissue engineering
著者 Lu Hongxu
内容記述 Thesis (Ph. D. in Engineering)--University of


































学 位 の 種 類 博　　士（工　　学）
学 位 記 番 号 博　甲　第　5154　号
学位授与年月日 平成 21 年 4 月 30 日
学位授与の要件 学位規則第 4条第 1項該当
審 査 研 究 科 数理物質科学研究科
学位論文題目 Development of Biomimetic Extracellular Matrix Scaffolds for Tissue 
Engineering
（細胞外マトリックスを模倣した組織工学用基盤材料の開発）
主　査 筑波大学教授 工学博士 津　崎　兼　彰
副　査 筑波大学教授 工学博士 宮　崎　修　一
副　査 筑波大学准教授 博士（工学） 田　口　哲　志




① Triton X-100 単独、② Triton X-10 と 1.5M KCl、③ SDS単独、④凍結・解凍の繰り返し（－ 80℃ ,6 cycles）、
⑤凍結・解凍の繰り返しとアンモニア水での処理、の各方法を用いた。脱細胞化は光学顕微鏡による観察、
HE染色、F-actin蛍光染色により確認した。その結果、凍結・解凍の繰り返しとアンモニア水での処理、お
よび Triton X-100 と 1.5M KClの方法では、細胞の成分は観察されなかった。しかしながら、Triton X-100 に
よる処理では、Triton X-100 が除去されにくく、ホスト組織と臓器への毒性を示す可能性がある。一方、凍結・
解凍の繰り返しとアンモニア水による処理では、細胞成分を除くことができ、しかも毒性がある化学物質を
除去しやすいメリットがある。 SDS 法では、細胞成分のみならず、ECM成分も除去されてしまった。 































の 2種類の ECM模倣型基盤材料への細胞接着性に有意差はなかった。 ECM模倣型基盤材料で形成された
8組織のサイズ、GAGの含量、乾燥した重量は、通常のペレット培養で形成された祖織の値を上回った。タ
イプⅡコラーゲン、アグリカン、タイプ Xコラーゲンと sox9 の遺伝子発現をリアルタイム PCR法により解
析した。ペレット培養に比べ、ECM模倣型基盤材料で培養した細胞では、上記遺伝子の発現量は高くなった。
また、培養時間の増加に伴って、遺伝子発現量は増加した。HE染色により、培養した細胞は丸みをおびた











審 査 の 結 果 の 要 旨
　本論文では、生体親和性に優れた組織工学用の足場材料を得るために、三次元細胞培養技術と脱細胞化技
術を組み合わせることにより、細胞外マトリックスを模倣した材料作製技術を確立した。具体的にはまず、
細胞を生体吸収性合成高分子のテンプレート多孔質体で培養し、細胞外マトリックスを形成させた。次に、
細胞成分とテンプレート多孔質体を選択的に除去することにより、自家細胞由来のマトリックスを模倣した
足場材料を作製した。得られた足場材料は多孔質構造をもち、自家細胞由来の細胞外マトリックス成分から
なるものであった。本方法を応用すれば、患者自身の細胞由来の足場材料を作製することが可能となる。ま
た、マウスの皮下移植実験により、自家由来の ECM模倣型基盤材料は非常に高い生体親和性を示した。さ
らに、間葉系幹細胞や線維芽細胞は ECM模倣型基盤材料によく接着、増殖し、軟骨および皮膚様の組織を
再生することが可能であった。本論文の方法および開発された材料は新規性をもち、生体に非常になじみや
すく、組織工学の学術的発展と応用に重要な知見を与えるものと考える。
　よって、著者は博士（工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
